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有用性についての検討※第 16回 日本静脈経腸栄養学会(横浜)、平成 13年2月8日
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西山順博、横野智信、五月女隆男、井上徹也、辻川知之、安藤 朗、藤山佳秀、馬場





74回 日本消化器病学会近畿支部例会(京都)、平成 13年2月 17日
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※第 66回 日本消化器内視鏡学会近畿地方会(大阪)、平成 13年3月3日
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術を施行した1例※第66回 日本消化器内視鏡学会近畿地方会(大阪)、 平成 13年
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おける alany-glutamine経口投与の有効性※第 87回 日本消化器病学会総会(東












腸部の側方発育型腺腫の 1例※第87回 日本消化器病学会総会(東京)、平成 13年4
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制御作用 -P13-K， PKC， MAPKの役割-※第63回 日本血液学会総会(名古屋)、

















SYSTEMS)の使用経験※第 61回 日本消化器内視鏡学会総会(神戸)、平成 13年5月
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大腸炎の 1例※滋賀消化器研究会第 47回学術講演会(草津)、平成 13年7月28日































性大腸炎の 1例※第75回 日本消化器病学会近畿支部例会(大阪)、平成 13年9月8
日















胸膜炎の 2例※第 165回 日本内科学会近畿地方会(大阪)、平成 13年9月22日
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山佳秀、馬場忠雄※大腸海綿状リンパ管腫の 1症例※第 67回 日本消化器内視鏡学会
近畿地方会(大阪)、平成 13年 10月6日※第 67回 日本消化器内視鏡学会近畿地方
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Late evening snack(LES)の有用性と問題点※第 38回 滋賀肝疾患研究会(草津)、








※8hort.segment Barrett's esophagus(88BE)の免疫組織学的検討※第43回 日本消















13年 10月 18日※(日本消化器病学会雑誌 98(臨時増刊号):A560，2001) 
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学会大会(京都)、平成 13年 10月 18日※(日本消化器病学会雑誌 98(臨時増刊
号):A539，2001)
1 03. 伊藤明彦、辻川知之、佐藤 仁、宇田勝弘、伊原隆史、福永哲也、安岡
貴志、佐々木雅也、藤山佳秀、馬場忠雄※VIPによる Aquaporin制御を介した下痢発
症のメカニズム※第43回 日本消化器病学会大会(京都)、平成 13年 10月 18日※(日
本消化器病学会雑誌 98(臨時増刊号):A529，2001) 
104. 仲原民夫、水野絵里、木藤克之、清水尚一、布施建治(彦根市立病院・
内);藤山住秀、馬場忠雄※小腸子宮内膜症による腸閉塞の 1例※第 43回 日本消化




本消化器病学会大会(京都)、平成 13年 10月18日※(日本消化器病学会雑誌 98(臨
時増刊号):A515，2001)
1 06. 馬場忠雄※ランチョンセミナー特別発言 -Combination Therapy for 
IBD-'"患者1人ひとりの治療戦略'" [検討症例】※DDW-Japan2001 Kyoto (京都)、
平成 13年 10月 19日
1 07. 田崎和仁、新谷 寛、五月女隆男、中村文泰、石塚義之、藤山佳秀、馬
場忠雄※ヒト陣腺房周囲線維芽様細胞(hPFC)における protease-activated
receptors(PARs)の存在と細胞増殖調節機構への関与※第 43回 日本消化器病学会大




ンの効果※第43回 日本消化器病学会大会(京都)、平成 13年 10月 19日※(日本消
化器病学会雑誌 98(臨時増刊号):A608，2001)
1 09. 五月女隆男、石塚義之、新谷 寛、田崎和仁、中村文泰、藤山佳秀、馬
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場忠雄、急性陣炎における成分経腸栄養療法の安全性・有用性の検討※第43回 日本
消化器病学会大会(京都)、平成 13年 10月19日※(日本消化器病学会雑誌 98(臨時
増刊号):A607，2001)
1 1 O. 安井博史、瀬川秀和、北村静香、坂部秀明、南部車三、斎藤康晴(公立
甲賀病院・消内);坂本 力(同・放);馬場正道(滋医大・ 1病);藤山佳秀、馬場忠
雄※胸部大動脈癌食道穿破の 1例※第 62回 日本消化器内視鏡学会総会(京都)、平
成 13年 10月20日※(日本消化器内視鏡学会雑誌 43(supp1.2):1684， 2001) 
1 1 1. 峯松秀樹、瀬川秀和、安井博史、坂部秀明、南部卓三、斎藤康晴(公立
甲賀病院・消内);坂本 力(同・放);藤山佳秀、馬場忠雄※内視鏡的治療抵抗性の
食道・胃静脈痛の l例※第 62回 日本消化器内視鏡学会総会(京都)、平成 13年 10
月20日※(日本消化器内視鏡学会雑誌 43(supp1.2):1689，2001) 
1 1 2. 瀬川秀和、安井博史、北村静香、坂部秀明、南部車三、斎藤康晴(公立
甲賀病院・消内);坂本 力(同・放);藤山住秀、馬場忠雄※食道胃静脈癌治療にお
ける再出血例の検討※第62回 日本消化器内視鏡学会総会(京都)、平成 13年 10月
20日(日本消化器内視鏡学会雑誌 43(supp1.2):1689，2001) 




1 14. 井上徹也、辻川知之、石塚 泉、小山茂樹、藤山佳秀、馬場忠雄※全身
の紫斑と著明な貧血を認め、重篤なVitamineK欠乏と考えられた症例※第 12回 日
本老年医学会近畿地方会(神戸)、平成 13年 11月10日
1 1 5. 井上徹也、安藤 朗;程原佳子(滋賀医大・輸);藤山佳秀、馬場忠雄※
難治性ITPに対するセファランチン大量療法の有効性の検討※第43回 日本臨床血液
学会総会(神戸)、平成 13年 11月14日※(臨床血液 42(10):952，2001) 
1 1 6. 竹中克彦、天方義人、井上徹也、安藤 朗、藤山佳秀、馬場忠雄;松原
英俊(滋医大・総診);程原住子(同・輸)※Staphylococcalenterotoxin Bを用いた
マウス急性GVHD制御の試み※第27回 免疫力ンファレンス(京都)、平成 13年 12
月 l日
1 1 7. 吉川浩平、井上徹也、安藤 朗、藤山佳秀、馬場忠雄;米村佳子(滋医
大・輸)※網状皮斑、寒冷凝集素症を契機としたAITL症例※第76回 近畿血液学会
地方会(和歌山)、平成 13年 12月1日
1 1 8. 吉川浩平、井上徹世;米村佳子(滋医大・輸);藤山住秀、馬場忠雄※当
院における健常人ドナーからの末梢血幹細胞の動員・採取および同種移植の検討※第
45回 日本輸血学会近畿支部総会(大津)、平成 13年 12月8日
1 1 9. 佐々木歩;米村佳子、内林佐知子、湯本浩史(滋医大・輸);茂寵弘子(同・
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検);井上徹也、藤山佳秀、馬場忠雄※幅広い作用温度を示した寒冷凝集素症を契機






1 2 1. 木藤克之(彦根市立病院・内);米村佳子(滋医大・輸);藤山住秀、馬
場忠雄※本院における輸血医療への取り組み※第 45回 日本輸血学会近畿支部総会
(大津)、平成 13年 12月8日
1 22. 石塚義之、安藤 朗、小泉祐介、五月女隆男、井上徹也、辻川知之、新
谷 寛、佐々木雅也、小山茂樹、藤山佳秀、馬場忠雄※一過性に RNP抗体陽性を呈し
















疾患対策研究事業 難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 平成 13年度第2回総会
(東京)、平成 13年 12月25日
1 26. 馬場忠雄、安藤 朗、辻川知之、佐々木雅也、藤山佳秀※プロジェクト
研究「消化器機能改善、環境改善を食品や曙好の偏りの面から検討するJ Prebiotics 
投与による腸内細菌環境改善作用が潰‘虜性大腸炎に及ぼす影響について※厚生科学研
究費補助金特定疾患対策研究事業 難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 平成 13
年度第2回総会(東京)、平成 13年 12月25日
1 27. 馬場忠雄、田崎和仁、新谷 寛、五月女隆男、塚本浩崇※各個研究プロ
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ジェクト1 -慢性醇炎ー ヒト醇腺維房周囲線維芽細胞における PARs(プロテ
アーゼ活性型受容体)の存在と細胞増殖に及ぼす効果※厚生労働省特定疾患対策研究
事業難治性騨疾患に関する調査研究班平成 13年度第2回研究発表会(東京)、平
成 14年 1月 10日









超音波医学会第 23回関西地方会(大阪)、平成 14年 1月26日
1 3 1. 畦西克己、福井富穂(滋医大・栄養管理部);石塚義之、馬場忠雄※肝硬
変患者の栄養管理の問題点 (2)※第 17回 日本静脈経腸栄養学会(熊本)、平成 14
年 1月31日※(静脈経腸栄養 17(1):95，2002) 
1 32. 佐藤 仁、辻川知之、安岡貴志、福永哲也、伊藤明彦、佐々木雅也、藤
山佳秀※抗癌剤投与ラットの小腸粘膜障害に対する alanyl-glutamine経口投与の有用
性について※第 17回 日本静脈経腸栄養学会(熊本)、平成 14年2月1日※(静脈経
腸栄養 17(1):141， 2002) 





山佳秀、馬場忠雄;R.A.Gooslad (Imperial Cancer Research Fund， Histopathology 
Unit， UK)※レクチン経口投与による消化器粘膜の増殖効果について※第 39回 小腸
研究会(仙台)、平成 14年2月9日














1 38. 八木勇紀、浅野信行、新谷 寛、五月女隆男、井上徹也、石塚義之、辻
川知之、安藤 朗、小山茂樹、藤山佳秀、馬場忠雄※肝膿蕩及び膿胸を合併した血友
病Aの一例※第 76回 日本消化器病学会近畿支部例会(大阪)、平成 14年2月 16日














に関する検討※第 39回 日本消化器免疫学会総会(新潟)、平成 14年3月7日




144. 畑 和憲、安藤 朗、嶋田光恵、奥野貴史、藤野早苗、馬場重樹、藤山
佳秀、馬場忠雄※IL-17によるヒト大腸筋線維芽細胞からの IL-6産生について※第 39
回 日本消化器免疫学会総会(新潟)、平成 14年 3月8日
1 45. 安藤 朗、藤野早苗、辻川知之、佐々木雅也、藤山佳秀、馬場忠雄※ク
ローン病におけるインタ一口イキン 17の意義について※第 1回 京滋クローン病研究
会(京都)、平成 14年3月22日※
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研究成果
下部消化管とくに大腸内では、食物線維や非消化性のデンプンが腸内細菌による
発酵を受けて、多量の短鎖脂肪酸が産生される。これらの短鎖脂肪酸のなかでも酪
酸にはさまざまな生理活性が報告されている。たとえば、酪酸は、腸上皮細胞に非常
に速やかに吸収されて、そのエネルギーとして利用される。一方、欧米では、酪酸を
潰傷性大腸炎の治療に用いた報告がなされているが、その作用機序については明ら
かにされていない。本研究では、これらの短鎖脂肪酸とくに酪酸の抗炎症作用とその
分子機構について解析し、潰蕩性大腸炎の新たな治療法の確立を目指した。
まず、酪酸の腸管上皮細胞に対する抗炎症効果を検討した。大腸癌由来の腸上
皮細胞HT-29をTNF-αで刺激し補体成分 C3、factorBさらにケモカインIL-8産生
に対する酪酸の効果を検討した。酪酸は TNF-α刺激によるC3の産生は増強したが、
逆に factorBやIL-8の産生は抑制した。これらの効果の分子機構を明らかにするた
めに、 TNF-α刺激により誘導される転写因子の活性化について検討した。酪酸は、
TNF-αlこより誘導される NF-KBとAP-lの活性化を強力に抑制する一方、 NF-IL6
の活性化を増強した。また、 Splの活性化については何ら効果を認めなかった。これ
までに報告されている転写因子の制御において、この酪酸のような効果は報告され
ておらず、非常に特異的な効果を発揮することが明らかになった。特に、 NF-KBと
AP-lはさまざまな炎症に関与する mediatorやサイト力インの誘導において重要な
役割を果たしており、その活性化の抑制は強力な抗炎症作用を発揮するものと考え
られる。ただ、 NF-IL6もまた炎症の誘導において重要な役割を果たしていることがさ
まざまの報告から明らかにされているが、酪酸がこの NF-IL6の活性化を増強する
結果は、その抗炎症作用としての観点からは矛盾する結果であった。おそらく、酪酸
の効果は、これらの転写因子の関与のバランスのうえにさまざな遺伝子の発現を
controlしているものと考えられた。
一方、酪酸がヒストン蛋白のアセチル化を誘導することが知られている。ヒストン
蛋白のアセチル化は、アセ効果チル化された遺伝子への転写因子の結合効率を増
強することにより転写活性を誘導するとされる。酪酸の効果の分子機構をさらに明ら
かにする目的で、ヒストン蛋白の脱アセチル化を抑制し、逆に、ヒストン蛋白の過アセ
チル化を誘導する卜リコスタチン Aの効果について検討した。トリコスタチン Aは、
NF-KBに対する抑制効果は示さなかったが、酪酸と同様に C3の産生を誘導したが、
IL-8や factorBの抑制効果は認めなかった。これらの結果は、 C3の産生誘導につ
いては酪酸においてヒストン蛋白のアセチル化の効果が発揮されていること、 IL-8や
factorBの抑制効果については、 NF-KBやAP-lなどの転写因子活性の抑制に依存
した効果であると考えられた。
酪酸の抗炎症効果が確認されたため、我々は、臨床への応用を試みている。この
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報告書にも示したが、発芽大麦の線維成分を経口摂取し、この線維成分の発酵によ
り短鎖脂肪酸を大腸内に誘導して炎症性腸疾患特に潰傷性大腸炎の治療を試みて
いる。発芽大麦を一日当たり20-30g経口摂取すると、便中に多量の酪酸の存在
が確認された。さらに、軽症から中等症の活動性の潰蕩性大腸炎患者に内視鏡的、
臨床的緩解および緩解維持効果があることが確認された。酪酸自体は、非常に刺激
臭に富み臨床応用は困難であるが、このプレバイオティクスとよべる発芽大麦により
酪酸を誘導して抗炎症作用が誘導できることが明らかになりつつある。
この3年間の研究を通じて、短鎖脂肪酸の抗炎症作用についての基礎検討から、
酪酸の誘導の臨床応用の可能性が明らかにできた。今後、臨床応用について、さら
なる症例を積み重ねて、その効果について明らかにしていきたい。
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